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N3BEIITAJ

I buorpadgcku noganu

Kangunat Mp cu. p EnBup 3Bpko uchmymaBa cBe ycioBe npeasuleHe 3aKOHOM O
BUCOKOM oOpa3oBawky u Cratryrom MenunuHckor QaxkynTera 3a H3pagy JOKTOPCKE
JIcepTalumje.

a. JIuunu nomxamm

EaBup 3Bpko je pohen y bujenom Ilomy, Lpna T'opa, 10.04.1974. ronmunue, rae
3aBpllIaBa OCHOBHY U cpe/my mKkony. Ha Meaununckom dakynrety y beorpany numiomupao je
27.12.1999. ronune ca npoceYHOM OIIEHOM 8,66 U CTEKAa0 3BakE 0OKMOpa Meouyune.

VYnucao je mocnenuruioMmcke cryamje Ha MeaunmHckoMm ¢akynrery y beorpany rue je
14.07.2005. roguHe 0OpaHWO MAaruCTapcKy Te3y Mo Ha3uBOM "®dakTopw pH3WKa 3a MaJUTHE
TYyMODE JIApUHKCA" U CTEKAO 3BABE MAZUCIPA MEOUYUHCKUX HAYKA.

Opn jyna 2002. rogune je y cramHoMm pagHoMm onHocy y Kmnuaumm 3a OPJI u M®X
Knunwnukor nentpa Lpue 'ope y [Moaropuiim.

Ha Meaummackom dakynrery y beorpaay 2002. roguHe ynucao je crienujaau3ainnjy u3
otopuHonapunroynoruje. Ilo nobujamy crunenauje Bnage IlBajuapcke o6aBuo je 1eo
CIEIUjaJTUCTHUKOT CTaka y Tpajamy on 12 wmjecenm y Kmumnumm 3a OPJI YuuBepsurercke



oonaune y bazemy, IlIBajuapcka. CrenujaluCTHUKM HCHUT j€ TMOJIOKUO y aeuneMoOpy 2006.
TOAMHE Ca OJUIMYHOM OLIEHOM M CTeKao CTPYYHU HA3UB CHEUUjANUCA OMOPUHONAPUH2ON02U]e.

VY mkosickoj roguau 2007/ 08 Ha MenuunnckoM ¢akyntery y Kparyjesiyy ynucyje ce Ha
Tpehy roJuHy TOKTOPCKUX CTY/H]ja, 00JacT OHKOJIOTHja.

Unan je Bume nomahux m mehyHapognux npodecuoHannux yapyxkema. ¥ 2007. rom.
n3abpaH je 3a MOTHpeAceqHUKa YIpyxema otopunHonapunrosora llpue Tope. buo je
MPEACETHUK OpTaHU3aIMoHOT of0opa ,,[IpBor cummosujyma otopuHosapunrosiora Lprae ['ope*
(2007. ron.) m cemunapa ,,HoBune y menumman 2007,

Uinan je HanmoHasiHe KOMHUCH]€ 32 KOHTPOJTY MyIIeHa.

Koopnunarop je 3a Llpny ['opy MemumuHckor mnporpama AMepUYKo- AyCTpHjCKe
donmanmje. Ha mospy 3apaBcTBeHOr TmpocBehmBama aHrakoBaH je Yy  HEBJIQJIWMHUM
opranm3anujama KpearuBuu nentap MonreButa (aupexkrop) m OTBOPEeHH METUIMHCKU KITyO
Medicus (npeacennuk). Ha mporpamy KOHTpoJIe JyBaHa aHTaXoBaH je y LlpHoropckom aApymTBy
3a 60pOy mpotus paka o 2002. no 2006. roaune.

AnraxoBaH je kao KoHcyntaHT CBercke OaHKe Ha MpojekTy Pedopme cexkyHmapHe u
TepuujapHe 3apasctBene 3amrure y Llpaoj ['opu (oxtobap 2007- jyn 2008).

OaM4HO TOBOPH €HIVIECKH M HEMa4yKH je3UK U 1I00po Mo3Haje paj Ha padyHapy.

0.Hay4yHo ncTpaxuBauku paj

Kontunyupan nayuyHo- ucTpaxkuBauku pan Mp cu. p Ensupa 3Bpka orieaa ce y
yuemhy y UCTpaXHBamuMa M IMyOJIMKOBamky pagoBa y nomMahuM u mehyHapogHUM dacomucuma
Kao U Ipe3eHTalljaMa Ha KOHIPECHUMa U CTPYYHUM CKYIIOBUMA.
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essays). 2007; Suppl 1: S 23- 6.
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. E. Zvrko: LARYNGEAL TUMOR OF EMPEROR FREDERICK III, 17" Congress of
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10. E. Zvrko: THE THERAPEUTIC AND THE ADVERSE EFFECTS OF ETRETINATE
AND AMETHOPTERIN IN THE TREATMENT OF SEVERE PSORIASIS, 39t
Yugoslav Medical and Dental Students' Congress, April 15- 19, 1997, Novi Sad

I1 Ioxanm o mpeasI0:KeH0j TeMu
[Ipemtoxkena Tema je u3 00J1aCTH OHKOJIOTH]E.

Kommcuja nperaxe 1a ce HaCJIOB TUcepTaldje JeTUMUYHO IIPOMEHH U J1a TIIacH:
"Knuanuku 3Ha4aj uMyHoxucTtoxeMujcke excripecuje eanornuna (CD105) u E- kanxepuna
y OoJiecHuKa ca KapLHHOMOM JIapuHKca'.

a. [Ipenmer pana

Manurau TyMOpH TpkJbaHa ce Hajuemihe jaBjbajy y IIECTOj U CEAMO] JACLECHUjU
KMBOTA U 3HATHO cy yemhy y MyIIkapara Hero y skeHa. ¥ mnpeko 90% ciyuyajeBa paau ce o
TUTAHOIIeNTyIApHOM KapuuHoMy. KapumHoMm rpkibana faje tumM¢oreHe MeracTase, a peTko U
XeMaTOTeHEe MeTacTase.

VY Hacrajamy MeTacTasza y4ecTBYje BHIIE BeoMa CIOKEHHX U Mel)ycoOHO 3aBHCHHX
Kopaka. AHTHOTEHEe3a je CJIIOKEHH Ipoliec, pe3yaTaT Mel)ycoOHor nenoBama (hakTopa Koju
je crumynuinry W uHxuompajy. Kama mpemnamajy ctuMmynatopu pe3yiTaT je KacKagHa
peakiuja Koja BoAM Ka ¢opMupamy HOBHUX KPBHUX CyJIOBa a INTO Jajb€ JOBOIU JO
CKJIOHOCTH MHBA3HjH y CTPOMY U II0jayaHOT METAcTAaTCKOT MOTEHIIM]jata TyMopa.

CreneH aHrHMOTreHe3e y MHOTHM TyMOpPHMa MOXK€ MpEIBUAETH I0jaBy MeTacTasa.
['yctuna Tymopcke mukpouupkynamuje (MVD, engl. “microvessel density”’) rosopu o
Opojy KpBHUX CyZ0Ba 110 jeIMHULM NoBpurHe. Hu3 ctyauja ykasyje Ha nosesanoct MVD-
a C eKCIIPecCHjoM CTHMYJIATOpa aHTHOT€HE3e, TYMOPCKHM pPacTOM M I0jaBOM YIaJbeHUX
MeTactasza te je MVD ne3zaBucHu mporHocTuuku (paktop y npenBubamy MCX0Aa MHOTHUX
kapuuHoMa. MVD ce Moxe opeTuTH yrmoTpedoM HMYyHOXHUCTOXEMH]JCKIX MapKepa KOju ce
BEXKY 3a pa3InuuTe KOMIOHeHTe eHnoTenHe henuje. To cy aHTHUTENa MPOTUB CrIEIU(DUIHUX
henujckux aHTUTeHa W Jeie ce y naBe kareropuje. [IpBy rpymy 4WHE TNaHEHIOTEITHH
henujckn Mapkepu Koju ce BEXy, OCUM Ha eHjoTeiaHe henuje, U Ha ymajaHe U CTpoMajHe
henuje. [IpeacraBHUIM OBe TpyIie UMyHOXHCTOXEMHUjCKUX Mapkepa cy ¢akrop VIII, CD31
u CD34.

Jlpyry rpymy 4MHE aHTHTENa Koja ce BEXY caMO Ha aKTHBHpaHe eHAoTenHe hemuje
wi eHaortenne hemuje y nponudepaunju. Expormua (CD 105) je meo penentopckor
xomiiekca 3a TGF- B 1 u 3 (transforming growth factor), Monekyse koju ce crtBapajy y
TYMOPCKO] aHTHoreHe3u. EHJOrnmHCKa aHTHUTeNa mpedepupajy akTUBUpPAHE EHAOTEIHE
henuje xoje yudecTBYyjy y TyMopckoj anrmorene3n. CD105 nma mHOre mpemHocTtd Han
MaHEHO0TeTHUM Mapkepuma. Pa3nmuunTe cTynuje cy nokasaye Ja je MHOTO OCET/bUBHJH H
cnenu(pUUHUjU O]l CBUX J0caa ynorpedsbeHnx Mapkepa. Jlokazano je ma ce antu CD105
aHTHUTEJAa BEeXY Ha CBE HOBOCTBOPEHE €HJl0TelHe henuje u KpBHe cyoBe Te camo Ha 20%
MpeTXOAHO (OopMUpAHUX KPBHUX CyloBa (HeHeorutacTuuyHe). He Beke ce Ha ymaiHe H
cTpoMainHe henuje mTo cMamyje Opoj JaKHO MO3UTUBHHUX pe3yiTaTa. [Ipema camammem
cazHary CD105 mpercTaBiba uaeanHy MeTy 3a IpUMjeHy aHTHAaHTHOTCHETCKEe Tepamuje u



no0ap je mokaszaresb TYMOpPCKe IporHose. MelyTuMm, motpedHa cy 10/1aTHa UCTPAKUBAKbA Y
OBOM IIPaBILy.

CD105 je y ynorpeOu 3aamux HEKOIHKO roauHa. O0jaBJbeHU Cy MHOTH PaiOBU
KOju Ccy ymopehuBamu mporHocTuyko 3Hadewme MVD- a oapehenor CD105 u MVD- a
onpehenor npyrum mapkepuma (CD31, CD34 u F VIII). CBu oHM Ccy J0Ka3alu MOy3aaHH]je
pesynrare npeasuhama nomer ucxona kopuctehun CD105. To je mokazaHo y KaprumHOMa
yha, gebenor npea, jeAmaka, JOjKe, Kellyla, Mo3ra Te KapuuHOMa eHAOMETpujyma. Y
MOCTIEAIbUX HEKOJMKO TOAMHA HUCTPAXXKUBAHA je eKCIpecHja eHA0rNHA U Y TyMOpa TaBe U
Bpata u Haheno je nma CD105 mpercraBiba 3Ha4yajaH MPOTHOCTHYKH (HAKTOP 32 TyMOpe
xunodapuHkca, ycHe IyImibe U opodapuHKca U je3uka. MapuoHu U cap. Cy Ha y30pKY O]
43 manMjeHTa ca KapIHHOMOM JapuHkca Hanui ga MVD oapehen ymorpedbom CD105
aHTHTeNa MOXKe Ja yKake Ha moBehaH pU3MK 3a Pa3BOj JIOKO- PErMOHAJHE PEKypeHTHE
OonecTy.

MHBa3uBHOCT TyMOpa HacTaje ycieq ryouTtka melhyhenujckux aTxe3suBHUX Be3a Kao
U ycClle[l pa3liaramba KOMIIOHEHTH OazaimHe mMemOpaHe M eKcTpahelujcKor MaTpukca y
OKOJTHOM TKHBY. CMameHa eKCIIpecHja aTXEe3MOHUX MOJIeKyJa Ha TyMOpPCKuMM henujama
noBehaBa BHUXOB MOTWJIMTET U henuje ce 0/Bajajy o]l MpUMapHOr Tymopa. Mehyhenujcka
aTxe3uja ce CMamyje yriIaBHOM ycien TyouTka E (HaoTenHux)- KaaxepuHCKUX MOJIEKYIIa.
Kanxepunn cy Ca”'- 3aBHCHH ajXe3MOHM MOJIEKyJlH Ha TOBPIIMHM henmja, BaKHM 3a
onpkaBame Mmehyhenujckux Besa. Cnamajy y rpymy resHa koju xoue uupazmujy (16q22) u
cMmaTpa ce Jla UMajy BaXKHY YJIOTY Y aKTHUBUpamy MEXaHHU3Ma JMCEMHUHAIM]e TYMOPCKUX
hemnja. I'yOutak E- KagxepuHCKHX aTXE3MOHHMX MOJIEKyJia JOBOAM JI0 TopemeheHe
CTPYKType IMTOCKeneTa mrto omoryhaBa ameOouniHo kperame u Motunuter. [lopen Tora,
oBaj mopemehaj peMeTH KOHTpolHE Tauke y henujckoM LUKIycy H omoryhasa
HEKOHTpoJucany mnposmpepannjy. ['yOUTKOM aTXe3uBHUX KapaKTEPUCTUKA MAaJMTHE
henuje MOry OTIOYETH MHBA3Hjy Y OKOJIHO TKHBO U KpBHE U JIMM(HE CyAoBe. Y MPOTEKIIO]
JIelleHUju je Hal)eHO O/CYyCTBO WM cMamema excrpecuja E- kaaxepuHa 3a BeaMKH Opoj
TyMOopa y XyMaHoj momyiamuju. Tako je yrtBphena mopemeheHa ekcrpecuja u 3a
KapIMHOME JIApHHKCA, MPBEHCTBEHO CyIparioTHuHe Jjokanu3anuje. Excrpecuja E-
KaJIXepHHA j€ BEpOBATHO HE3aBUCAH (AKTOp IMPOICHE arpeCHBHOCTH TyMmMoOpa M T0OjaBe
pPErHOHATHUX METacTasa 3a MAJIUTHE TyMOpPE IPKJbaHa.

[Topen Beh mo3znatux mporHoctuukux (akrtopa (cramujym oapeher TNM- tymop-
HOJIyC- MeTacTa3a KiIacH(pHUKalujoM, JOKaIu3alja, XUCTOJOMKHA TPaayC) JaHAcC Ce CBE
BUIIIE Tpara 3a HOBHM IPOTHOCTUYKUM (AKTOPUMa, OJHOCHO TYMOPCKHM MapKepuma.
Kako 6u ce onpenunu HajO0OJbH TOKa3aTesbU OMOJIOMIKOT MOHAIIAka TyMopa MoTpedHe Cy
JoJlaTHE CTynauje Koje he ykasaTu Ha KIMHHYKM 3Hauyaj ofpehuBama TyMOPCKHUX Mapkepa
jep cy pe3yJsTaTH y JIMTEpaTypH joll YBUjEeK KOHTPATUKTOPHH.

Y oBoj cryamju he ce HCIUTUBATH EKCIpecHja CHEHU(PUIHOT EHIOTEITHOT
umyHoxucroxemujckor mapkepa CD105, ka0 mapkepa TyMOpCKE aHTHOTEHE3€, KOjU je
MaJjio yrmoTpeOsbaBaH 3a MpoyvaBamke MAJTUTHAX TyMmopa japuHkca. Takole, ucnuruBahe ce
excripecuja E- kamxepwHa, Kao Mapkepa 3a CMamemhe, OJHOCHO TYOUTaK aaxepeHIje Y
TymMopckuM henujama. Jlocagammy pe3ynraty y IUTepaTypu Cy pasinduTH.



0. ln/beBu cryauje
nsbeBu HOKTOpPCKE AricepTanuje Cy:

1. VYTBpaMTH HMYHOXHCTOXEMHjCKy ekcrpecujy eHzpornmuHa (CD105) wu  E-
KaJIXepHUHA y KaplLIMHOMA JapUHKCa,

2. YTBpAMTH HMYHOXHCTOXEMHJCKY eKcmpecujy enmornuHa u E- kxagxepuna y
OJIHOCY Ha TIOJI ¥ y3pacT (cTapuju u Miahu ox 65 ronrHa) 60JICCHUKA,

3. VTBpIUTH HMYHOXHCTOXEMH]CKY EKCIIpeCHjy eHaorimHa u E- kagxepuHa y
OJIHOCY Ha JIOKAJIU3alujy TyMOpa y JapUHKCY,

4. YTBpAUTH MMYHOXHCTOXEMH]CKY €KCIpecHujy eHmornuHa u E- kaaxepuHa y
OJIHOCY Ha BenuuuHy npumapHor Tymopa (T craryc) m craryc permoHajlHuX
aumpHox Hoayca (N ctaryc)

5. OapemuTu NPOTHOCTUYKY BpujeaHocT MVD-a kopucrehu MOHOKIOHATHO
antutujeno CD105 (mojaBa penuanBa U MeTacTasa),

6. OapenuTH NPOTHOCTUYKY BpHUjeAHOCT E- kanxepuHa (mojaBa peuuanBa, H
MeTacTasa),

PanHe XHUIIOTE3€ UCIIMTHBAaMA.

1. VmyHOXMCTOXEMHjCKAa €KCIpecuja eHaorianHa W E- kaaxepuHa y KapuuHOMaA
rpKJbaHa je 3HauajHO MOBE3aHa ca MOCTojamkbeM MeTacTasa y TMM(OHUM YBOPOBHMA
Bpara

2. VImyHOXUCTOXEMHjCKAa €KCIpecuja eHaoriuHa u E- kaaxepuHa y KapiuHoOMa
IPKJbaHa j€ 3HA4YajHO MOBE3aHa ca y3HAIPE0BAIUM TyMOpHUMa

3. HNMyHOXHCTOXEMHjCKa EKCIpecHja CHIOTIMHA W E- KaaxepuHa y KapiuHOMa
TpKJbaHa je 3HA4ajHO IMOBE3aHa Ca JIOIIN)OM IPOTHO30M

4. Hewma 3Ha4ajHe pa3nuKe y HUBOY UMYHOXHUCTOXEMH]CKE €KCIIPECH]e CHIOTIINHA U
E- xagxepuHa y 0JTHOCY Ha TI0JI 1 100 OOJIeCHHUKA

5. Hewma 3HaudajHe pa3uKe y HUBOY HMYHOXHCTOXEMH]jCKE EKCTIPECHj€ SHIOTJIMHA U
E- kanxepuHa y oJHOCY JIOKaJIU3alijy TyMOpa y JJapUHKCY

. Martepujaji u meroae

VY ucrpaxuBame he OMTH yKIbydeHH OOJICCHUIM C MAJUTHUM TYMOPOM I'pKJbaHa
KO/ KOjUX j€ KIMHUYKH U MaTOXUCTOJIOMIKY MOTBph)eHa IujarHo3a U CIpoBeICHO JIeUeHe
y Kinununu 3a OPJI u MO X Knununukor uenrtpa Lpue I'ope y [loaropunu y nepuoay o
2001. no 2008. rogune. [lomanm o mony, CTapocTH OOJNECHUKA y TPEHYTKY MOCTaBJbamba
JUjarHo3e, JOKalu3aluju Tymopa (CymparjioTuc, riotuc, cyornoruc), TNM crarycy,
MATOXHMCTOJIOIIKO] JMjarHO3M, XHCTOJIOIMIKOM W HYKJIEApHOM Tpajaycy, CIPOBEIECHOM
Jedery, 00aBJbeHUM KOHTpOJIaMa M €BEHTYaIHOM CMPTHOM HCXoay Ouhe NmpuKynybeHH
n3 Onkonomke apxuse Knunnke 3a OPJI u M®X. Oapehuame TNM craryca ypaheno
je y ckiany ca npenopykama VI TNM knacudukaiyje MaaurHux Tymopa yTBpheHe o
UICC (Union Internationale Contre le Cancer).

JleckpunTuBHA cTaTUCTHKA Onhe ypalheHa Ha yKyITHOM MaTepHjay.



HNmyHoxucroxemuja

3a OosiecHUKE ca IUIAHOLENTYJIAPHUM KapIIMHOMOM T'pKJbaHa, KOJU Cy MPHUMapHO
JICYeHU XUPYPIIKH, Omhe HCIUTUBAaHA MMYHOXHCTOXEMH]jCKA EKCIIpecHja EHAOTINHA
(CD105) u E- xanxepuna. OBy rpymny HMCIHUTaHMKAa YMHMDE MAIljeHTH ca KOMIUIETHOM
JIOKyMEHTAIMjOM, KOJH Cy HMajd caMO jelaH TMpUMapHH TYyMOp H KOJ KOjUX
NpEeonepaTUBHO HHUje CIpPOBEACHA Tepamuja [HUTOCTATUIMMA WM  3PAYCHHEM.
Nmynoxucroxemujcka obpama mpernaparta 6uhe cripoenena y LleHTpy 3a maTosorujy u
cyacky menuuuny Knuaunukor nentpa Lpue T'ope y [loaropunu.

V30piu TyMOpCKOT TKHMBa JOOWjEHH XHPYPIIKOM PECEKIUjoM (PUKCHUpaHHU CY Y
10% dopmanuHy M yKalylsbeHM y mapa@uHCKM OJok. bupaH je rpaHuyHu uceyak
TYMOPCKOT TKHMBa U O4yBaHOT Jeja 3uja JapruHkca. HakoH nemapadunuzaimje uceumu cy
0ojenn xematokcunuH- eo3uH (XE) meromom. Ha XE mpemapatuma onpehuBane cy
MaTOXUCTOJIOIIKE KAapaKTEPHCTUKE KaplUWHOMAa JIApUHKCA, CTENEH XHCTOJIOIIKE
TuEpEeHIIMPAHOCTH U TIOCTOjabe METacTa3a y perHOHaIHUM JTUM()HUM YBOPOBHMA.

Opnabpanu y3opuu Ouhe cedeHu Ha aeO/bMHY pe3oBa o7 4 M, a HaKOH Tora
nenapadunucanu. HakoH Oiokaje eHIOreHe MepoKcuaase ca BOJAOHHK- NEPOKCHIOM Y
METaHOJIy, HCeYIM he OWTH TpeTHpaHW [HUTPATHUM Iy(depoM, 3arpeBameM Y
MUKpOTaJacHO] mMehHuiM, /Ba MyTa MO IMET MHHYTa pajad JeMacKhpama aHTHIeHA.
Hceunn he 6utn ucniupanu y Tris bufered saline (TBS) pactBopy, pH 7,6. 3atum he ce
npuMeHuTH cneaeha anturena: mumie MoHokioHanHO aHTUTeno Endoglin (CD105)
(Clone SN6h, DAKO) u mumije MmoHoksioHaHO aHTuTeno E- Cadherin (Clone NCH- 38,
DAKO). UmyHOXHCTOXEMH]CKa HICHTU(UKAIMja UCTTUTUBAHUX aHTHreHa Ouhe BpieHa
NPUMEHOM TepoKcuaa3a- antunepokcunaza (PAP) i labeled streptavidin- biotin (LSAB)
TEXHUKOM, TIpeMa CTaHIapAHO] MPOLETyPH.

Kao xpomoren kopuctuhe ce 3- amino- 9- ethylcarbazole (AEC).
Kontpactupame he ce pagutu xemaTokcHIMHOM. MIMyHOXHCTOXeMHjcKa aHanu3a Ouhe
m3ppmiena y DAKO AUTOSTAINER- y, mogen: LV1, y Lentpy 3a maronorujy u
cyacky Mmeauuuny KII LI [Togropuua, ca npumenom opurnHanaux DAKO pearenaca.

3a mpuMemeHa aHTHTea KopucTrhe ce yHyTpallmka NO3UTHBHA TKUBHA KOHTPOJIA
(mo3UTHBHA peakilfja y OKOJIHOM OYyBAaHOM TKHUBY IpkJbaHa). Kao HeraTuBHa KOHTpoOJa
KopucTuhe ce Mcedln TKMBa KOJA KOjuX he y TOKYy MMyHOXHMCTOXEMHJCKOT TpeTMaHa
YMECTO TpUMapHOT aHTutTena Outu kopumihed mydep TBS, mox he y cBum npyrum
KopalimMa Ipoleaypa NpurnpemMe uceyaka OUTH Mcra.

OnpehuBame MVD- a u ekcripecuje E- kanxepuna

3a mpoleHy CTeleHa aHruoreHese Owhe kopumheHa HMMYHOXHCTOXEMHjCKa
aHanmusa ca anturesiom CD105 koju je mapkep enporenHux henuja. Ananusa he Outu
BpIICHa KBAaHTUTAaTHBHO, OpojaleM KpPBHHUX CYyJOBa Yy 30HU ca HHUXOBOM HajBehom
ryctuaoM (,,hot spots®). Kopuctuhe ce mpenopyke koje je mao Weidner o Benmnuuau
BHJIHOT TIOJha M HAauWHy Opojama. Mecrta HajBehe rycTHWHE KpBHHX CyaoBa he OuTH
onpeheHa Ha MaJloM MHKpOCKONCKoM yBenndamy (x40). Hakon Tora Opojame
MOjeIMHAYHUX KPBHUX CYyJIOBA PaJH CE€ Ha CPEIHheM MHUKPOCKOIICKOM yBenudamy (x200).
VY pesynrate ce yopajajy HE caMO KOMIUIETHH KPBHHU CYJIOBH Beh M Tpaulld €HJIOTEITHUX
henuja u nojenuHauHe enporenne henuje. JlymeH KpBHUX cy/l0Ba HHje MOTpeOaH Kao HU



NpUCYTCTBO epuTporuTa. Cpeama BpeIHOCT pe3yaTara 1o0ujeHnx OpojameM y 4 BuaHA
noJba Ouhe KOHa4aH pe3ynTar 3a HCIIUTAHUKA.

Hakon nobujeHux mnonpataka o Opojy KpBHHX CyAOBa 3a CBakor OOJECHHKA
noHaoco0, u3pauyHahe ce MeaujaHa y OJJHOCY Ha Kojy he OosiecHUIIM OUTH MOJIEJbEHU Y
JBe Tpyme: OOJIECHHLM ca HHCKMM CTElEeHOM aHruoreHese (Opoj KpBHHUX CyAoBa Y
TYMOPCKOM TKUBY MarbH OJI BPEJHOCTH MeJHjaHe) M OOJECHUIM Ca BHCOKUM CTEIICHOM
anruoreHese (Opoj KpBHUX CyJI0Ba Y TYMOPCKOM TKHBY BehH 0J1 BpETHOCTH ME/IHjaHe).

Bpennoct excripecuje E- kagxepuna mpercraBibahe mporeHaT o0ojeHux henmja.
3atum he 6utH onpehena MenujaHa U UCIUTAHUIM he OUTH MOACIHEHH y JBE TPyIe: OHU
ca HHCKHM CcTeleHOM ekcmpecuje E- kaaxepuHa (MpoIieHAT MamH O BPEJHOCTH
MeJIjaHe) U OHU Ca BHCOKHM CTeneHoM ekcripecuje E- kamxepuna (mpormeHat Behu on
BPEIHOCTH ME/IMjaHe).

AHanusa nojgaraka

Ucnuranunm he Outu pasBpcranu npema TNM knacuduxamuju (T1 u T2,
omnocao T3 u T4, NO ommocro N+, MO omgHocHO M+), JNOKanM3alMju Tymopa
(cymparsoTuc, riI0THC, CyOJIOTHC), TTOJIy U CTapOCHO] 100u (110 65 ToauHa, OTHOCHO 65 U
Buie roanHa). Ha oBaj HaumH dopmupane rpyme OojecHuka he Outm ynopehuBaHe y
OJIHOCY Ha CTEIEeH EKCIPECHje MMYHOXHCTOXEMH)CKUX MapKepa.

CTATUCTHUYKA OBPAJIA TIOJATAKA

CBu momamm Ouhe TabGemapuno mnoxpamenu (Excel) m mnpunpemsbenn 3a
CTaTUCTUYKY o00pany. CBu noOujeHu pesyatatu Ouhe oOpaleHM JeCKPUNTHBHUM
CTaTUCTUYKUM MeTonama. Ko yHuBapHjaHTHE aHAIM3e 3a HelmapamMeTpHujcke Bapujadie
Kopuctuhe ce Xz_ test, a 3a mapamerpujcke ANOVA craructuuka meTtona. 3a aHanuzy
npexuBJbaBama npumeHnhe ce merona no Kaplan-Meieru u Cox- ov perpecuoHu MOJIe.

Cratuctuuka 3Hauajuoct 6mhe motBphena ako je p < 0,05 a xama je p < 0,01
pesynrar he OWTH cMmaTrpaH BHCOKO CTaTUCTUYKM 3HAa4dajHUM. 3a cBe aHanu3e Owuhe
koputreHn copteep SPSS 11.5 za Windows .

JN3AJH NCTPAXVBABA

Crynuja je nu3ajHHpaHa Kao PETPOCIEKTHBHO- MPOCIEKTHBHA aHATUTHYKA
cTyauja.
e. OueKuBaHM pe3yJITATH U 3HAYAJ CTyaHje

Kaxko je mecractazupame BUIIECTEIICHH TIpoliec cMaTpa ce na he 6utu moTpedHO
onpehuBaTH BHIIE O] jeTHOI Mapkepa y IMJbY IPOIEHE HHBA3MBHOCTH TyMOpa,

OTKpHBamky MeTacTa3za M oJpehuBamy MpOrHo3e y CBAaKOM IIOj€IMHAYHOM CIy4ajy.
Pesynratu oBor ucTpakuBama O MOTJIM MMaTH 3Ha4aj Y PacBETJbaBamby KOMIUIEKCHOT



mpoleca MeTacTasWpama MaJWTHHX TyMopa M oJpehuBamy KIMHMYKOT 3Hadaja
eKCIpecHje TYMOPCKHX Mapkepa eHaoriauaa u E- kagxepuHa.

Ouekyje ce na he pe3ynTaTu Moka3aTH Ja je UMyHOXMCTOXEMH]CKa eKcIIpecuja
eHmornuHa W E- kagxepumHa y KapuuHOMa TpKJbaHa 3HAYajHO I[IOBE3aHa ca
y3HaINpeI0BajIuM TYMOpHMA.

Jonatne mHpopManmje kKoje OM MOTJie Ja yKaXy Ha moBehaH pH3WK 3a pasBoj
MeTacTaza y BpaTy Cy 3HauajHE jep MOMaxy y IUIAHHpamy Jiederma, MMOCeOHO Kaua He
MocToje maimabuiHe WIM JeTeKTaOmiHe nepBukaiHe Meractaze. Ouekyje ce ma he
pe3yiTaTd OBOT MCTpaKMBamba IOKa3aTH Ja j€ HMYHOXHUCTOXEMH]CKa eKcrpecHuja
eHgorivHa U E- kajxepuHa y KapupHOMa TpKJbaHa 3HAYajHO MOBE3aHa Ca MOCTOjameM
MeTacTas3a y TMM(HUM YBOPOBHMA BparTa.

III 3aks/by4ak U mpeasior KOMUcCHje

3AK/JbYUYAK

1. Ha ocHOBy focafammer HayqHO- UCTPAXXUBAUKOT paja U MyOJIUKOBaHUX pajioBa,
Mp cu. JIp EnBup 3Bpko HchymaBa CBe ycClIOBE 3a 0J00peHme TeMe U H3paxy
JIOKTOPCKE TUCEPTaIIHje.

2. IlpemoxkeHa Tema je Hay4yHO OINpaBJaHa, OU3ajH HMCTPaXHUBama je MPEIH3HO
NOCTaB/beH M Je(pUHHCAH, METOJO0JIOTHja oApehuBama HMMYHOXHUCTOXEMH]jCKE
eKcIpecHje NMpeUIoKeHUX Mapkepa eHaoriauHa u E- kanxepuHa je 10 Aerasba
npenu3npana.

3. Komucwuja cmartpa aa je npeayioskeHa JokTopcka te3a Mp cu. p EnBupa 3Bpka ox
BEJIUKOT HAy4YHOI H TMPAKTUYHOT 3Ha4yaja Yy OHKOJIOTHjH, TMAaTOJIOTH]H,
OTOPUHOJIAPUHTOJIOTH]U ¥ MEAMIIMHHU YONIITe, Koja OM MOTrjla MMaTh BEIUKH
YTHIIaj] Ha IMjarHOCTHUKY, TEPAMHjy U MPOTHO3Y KapIIMHOMA JIapUHKCA.

4. Komucuja mnpemraxe HayyHo- nacraBHom Behy MemunuHckor dakynrera y
KparyjeBity na mpuxBaTH IpujaBy TeMe IOKTOPCKE AMcepTanuje KaHauaara Mp
cu. p EnBupa 3Bpka noj1 Ha3uBOM:

» KNIMHHYKH 3Ha4Yaj MMYHOXHCTOXeMHjcKe ekcnpecuje engoranna (CD105)
u E- kagxepuna y 6o/1ecHUKa ca KADIMHOMOM JapuHKca'"



[NPEAJIOI" MEHTOPA

3a MeHTOpa pana xomucuja npemnaxe [Ipod. JIp Antona Mukuha, BanpemaHor
npodecopa MenunuHckor dakynrera y beorpany.

KOMHCHJA

[Mpencennuk Komucuje
IIpod. dp Munan Kuexesuh
Penosuu npodecop Menununckor (axynrera Yausepsureta y Kparyjepiry
Hayuna o6nact: Ilaronomka anatomuja

[Ipod. Hp XKesmwko IlerpoBuh
Penosuu npodecop Menunmuckor ¢akynrera YuuBepsurera y beorpany
Hayuna o6nact: OTOpHHOJIapUHTOTIOTH]a

[Ipod. dp Araron Mukuh
Banpennu npodecop Menunmnckor ¢akynrery y beorpamy
Hayuna o6nact: OTopruHOIapUHTOJIOTH]a




